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Cuando Erwin Schrodinger en 1944 escribio el libro ¢ Qué es la vida?,1as
fronteras delabiologia se empezaban abrir haciaunamiradamolecular de
la estructura delos genes (Capra, 1996). Filosofos y cientificos avanzaban
en la teorizaciony experimentacion del significado dela existencia de
los organismos vivos. Sin embargo, la manera en como se avanzaba en
el conocimiento cientifico segiin Thomas Kuhn requeria de progresos
disruptivos “revolucionarios” que interrumpian los periodos normales
con cambios radicales (Capra & Luisi, 2014). Es asi como los paradigmas
cientificos no solo se centraban en los problemas convencionales
planteados en la fisica tedrica, ylas fuerzas unificadoras del Universo,
sino que transitaban hacialo profundo delos seres vivos y su capacidad
dereproducciony transferencia de informacion biologica de generacion
en generacion desde el mundo animal, vegetal hasta procariota.

Asociado al entendimiento delabases biologicas de nuestra existencia,
encontramos unarepresentacion activa de nuestro pensamiento, la cual
hemos llamado, comportamiento. Esta representacion es el resultado de
influencias externas de un medio circundante en el cual un organismo
vivo, lo requiere para vivir; asociadas a activacion de sistemas de
“percepcion” sensorial que reciben aferencias externasylas transportaa
través de senales eléctricasy quimicas al interior de nuestras células, para
serintegradas, almacenadas, asociadasy procesadas en el cerebro, como
organo integrador de un proceso “input-process-output”. El resultado,
mas alla dela percepcion conductista dela escuela Skinneriana, es el
reflejo delas aferencias externas, delos procesos integradores internos
yla respuesta modulada a este proceso en nuestro comportamiento.
Sin embargo, esta actividad “integradora”y “asociativa” realizada en el
cerebro, responde a mas de un sencillo proceso lineal de aferencia-in-
tegracion-eferencia, debido ala complejidad de la red celular que lo
conforman: las neuronas y las células de sostén, las células gliales.

Entonces, el pensamiento desde los griegos encontro su silla en el
cerebro. Hipocrates, considero que la inteligenciay el pensamiento se
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encontraban alojados en el cerebro. Seguimos considerando y soste-
niendo estaidea, sin embargo, hemos encontrado bases biologicas que
nos han permitido entender, qué obedece a nuestraherencia genética
y que no, qué por el contrario obedece a factores ambientales. La
consciencia, el pensamiento, la cognicion, como funciones mentales
en el ser humano no se escapan de las explicaciones fisicoquimicasy
bioldgicas, asi como su correlacion filosofica. Tenemos entonces, visiones
ecologistas delavida, como la interaccion de un organismo vivo en un
sistema ecologico, pero también tenemos aproximaciones complejas
mas reduccionistas, como el sistema biologico interno y las interac-
ciones entre proteinas, moléculas, alomos, en su minima expresion.
Esta vision microscopica de la vida, tiene su origen en la materia y el
descubrimiento de su composicion estructural minima, el atomo. Desde
Dalton, Avogrado, Thompson, Rutherford hastalos modelos cuanticos,
se persiste con la teoria atomica, donde silavida es materia, entonces la
vida misma son atomos. Estos atomos cargados de energia atomica, en
sistemas lineales, mantienen un equilibrio, y se comportan en equilibrio
termodinamico. Por el contrario, cuando un sistema alberga multiples
soluciones yla suma de sus preceptos no representa una ecuacion lineal,
nos enfrentamos a sistemas no-lineales. Si pensamos en la naturaleza
delas enfermedades, vemos como se presentan enfermedades llamadas
de “herencia mendelianas” ya que fue Gregor Mendel quien descubrio
este patron heredable en guisantes (New York-Mid-Atlantic Consortium
for Genetic and Newborn Screening Services, 2009) o en otras palabras,
son aquellas que obedecen a un patron hereditario, cuya disfuncion
biologica, si o si, se representa en un fenotipo esperable. Sin embargo,
estas enfermedades no representan mas del 5 % del total de patologias
expresadas enlos organismos vivos (Chakravarti, 2011). La gran mayoria
delas enfermedades obedecen a patrones multifactoriales, poligénicas
y con arquitecturas biologicasy fisiologicas complejas. Es decir, podrian
estar mas cercanas al desorden, que al equilibrio, podrian presentar
multiples comportamientos y no esperar ninguno. Esto ocurre, no solo
en las condiciones de no-bienestar como en la enfermedad, sino que
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también ocurre en los procesos normales de las funciones biologicas
que regulany sostienenlavida. ; Como hilar esta teorizacion biologica
alo ocurrido en el sistema neuronal? Las neuronas, son células con
funciones y estructuras diferenciadas que permiten generar no solo
procesos fisiologicos, sino también la representacion misma del entorno
yprocesar esa informacion parala generacion de respuestas fisiologicasy
comportamentales. Esto ocurre en el micro-cosmos, gobernado porleyes
fisico-quimicasy bioldgicas. Las estructuras neuronales, compuestas
por un cuerpo o soma, unas dendritas y un axon, de forma general, es
la estructura fisica convencional dela cual esté formada una neurona.
Laneuronarecubierta por su membrana, permite a través de canales
ionicosy transportadores, el flujo hacia el interiory exterior dela célula
deionesy moléculas cuya estructurarepresenta cargas eléctricas. Esto
genera el ya conocido y representado potencial de accion descrito por
Hodking y Huxley. Este flujo de energia del interior de la célula hacia
fuerayviceversa, conduce ala activacion de cascadas intra-celulares
que son posibles, gracias al intercambio de energia entre cada punto
de interseccion. Por supuesto, existe la activacion de una maquinaria
molecular dispuesta aimprimir esos cambios inicialmente energéticos,
dentro de una estructura en forma de hélice que contiene informacion
que sostiene el proceso delavidayla existencia, el ADN. Este mundo
biomolecular, opera en condiciones fuera de estados del equilibrio,
donde las fuerzasy el flujo en funcion del tiempo son determinantes
alas funciones no lineales y a una termodinamica del no-equilibrio.

1. LOS SISTEMAS BIOLOGICOS COMPLEYOS NO LINEALES
EN LA ERA DE LA BIOLOGIA MODERNA

La era moderna de la biologia comienza cuando bidlogos y fisicos
descubren la naturaleza delavida através delas interacciones dadas en
la doble hélice conocida como ADN (National Research Council, 2010).
El reto es aun mas interesante, desde la perspectiva de organizar la
informacion biologicay darle un marco estructural donde no solo se
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evidencialaadquisiciony conversion dela energia metabolica del sistema,
sino también el almacenamiento yla transferencia de la informacion
(National Research Council, 2010). Asi vemos como la complejidad delos
sistemas vivos requieren para su estudio, estrategias epistemologicas,
aproximaciones matematicasy fisicas, computacionales, y biologicas,
que permitan el avance de su conocimiento desde los principios de la
fisica estatica hasta la termodinamica existente.

Estos sistemas biologicos son ampliamente dinamicos y cambiantes.
Lainteraccion entre genes-genes, genes-proteinas, proteina-proteina,
circuitos-circuitos, genera transferencia de informaciony de energia, en
estructuras que no siempre guardan el equilibro, y suelen responder ala
termodinamica del no equilibrio (Nicholisy Prigogine, 1994; Maldonado,
2014). Estas interacciones con inestabilidades por ruptura simétrica,
pueden lograr una autoorganizacion espacial y funcional por si mismas
(Glansdorffy Prigogine, 1971) que les permitan regularse y administrar
las entradas y salidas de su informacion desde un esquema propioy
autogenerador. De estamanera, la biologia como disciplina delas ciencias
naturales, toma partida ante estos paradigmas.

En biologia, la conceptualizacion de sistemas biologicos proporciona
unavision holistica al estudio delas moléculasyla célula (Ma’ayan, 2017).
Su aproximacion puede ser dada desde la diversidad, 1a simplicidad o en
su defecto la complejidad (Breitling, 2010). La complejidad en sistemas
bioldgicos cobra relevancia cuando encontramos quelos sistemas vivos
interactiian con una amplia variedad de componentes que conducen
a comportamientos emergentes que no pueden ser predichos cuando
solo se estudian los componentes o los sub-sistemas (Breitling, 2010). Un
ejemplo claro es el sistema neuro-endocrino. LLas hormonas generan su
efecto de comunicacion -transferencia de informacion quimica- a través
de receptores especificos de células que generalmente se encuentran
en otras distancias y/o sistemas diferentes al cerebral, generando un
Aproximaciones epistemoldgicas y tedricas [291] Universidad Simén Bolivar
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cambio en la funciony el comportamiento (Nussey & Whitehead, 2013).
Estos péptidos viajan a través del sistema circulatorio, ejerciendo su
funcion en células distantes en otros sistemas, como el eje hipota-
lamo-pituitaria-adrenal encargado de funciones como la regulacion
del miedo, el estrés, entre otras (LeDoux, 2013). Alteraciones en este
sistema se han vinculado con desordenes como, estrés post-traumatico
(Guillén-Burgos & Gutierrez, 2018), ansiedad (Faravelli et als, 2012) y
depresion (Varghese & Brown, 2001; Keller et al., 2017).

2. EL EMERGEN'TE CAMPO DE LA NEUROCIENCIA

El cerebro humano esta formado por 100 billones de neuronasy aproxi-
madamente 100 trillones de conexiones sinapticas (Herculano-Houzel,
2009). La concepcion de cito-arquitectura expresada por vez primera por
Santiago Ramony Cajal Ramony Cajal (1888), nos ha permitido tener un
punto de partida estructural, desde la aproximacion macro-conceptual
dela estructura del cerebro previaa Ramony Cajal, a una concepcion
micro-estructurada de estratosy conexiones. Sir Charles Sherrington
en su publicacion The Integrative action of the nervous system, en 1906,
introduce conceptos como sinapsis, arco-reflejo, teoria delaneuronay
trasmision sinaptica (Pearce, 2004). Posteriormente, en 1952 los avances
en electrofisiologia en modelos experimentales como el calamar gigante,
permitieron a Hodgkin y Huxley (Hodgkin & Huxley, 1952), explicarla
propagacion electro-quimicamediadaporiones, conocida como potencial
de accion neuronal, lo cual fue la base para el entendimiento a micro-
escala de como las neuronas se comunican unas con otras.

Asi, enlos tltimos 200 anos hemos avanzado enla neurociencia desde
aspectos localizacionistas conectando funciény estructura anatomica
como las postulaciones de Joseph Gall (Zola-Morgan, 1995), los descu-
brimientos delas afasias por Brocay Wernicke (Embick ef a/,2000), sin
embargo, no fue sino hasta el siglo XX donde la neurociencia encontro
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a una escala compleja de estudio, su base fundacional y funcional: el
entendimiento genéticoy molecular de su unidad funcional, la neurona.
La aplicacion de técnicas moleculares y celulares para el estudio del
sistema nervioso acelero el entendimiento de mecanismos neurobiold-
gicos comola senalizacion celular, el desarrollo neuronal, ylas funciones
de sistemas como el sensorial y motor (Cowan, Hartery Kandel, 2000).
John Eccles en 1953 publico The Neurophysiological Basis of Mind el cual
dio origen a una discusion entre este y Karl Popper, dando inicio al
conocido dualismo interaccionista entre mentey cerebro (Eccles, 1953).

Enla década del 50, en los Estados Unidos, David McKenzie Rioch,
quien se habia entrenado como psiquiatray neuroanatomista encontro
en el Walter Reed Army Institute of Research un grupo de investiga-
dores conductistas que incluia al neuro-endocrinoélogo John Mason,
al psiquiatra David Hamburg, Morton Reiser ylos psicologos Murray
Sidmany John Brady. Posteriormente, en el Instituto Tecnologico de
Massachussets (MIT, Massachussetts Institute of Technology) en 1962 se
abre el programa de investigacion en neurociencia (NRP, Neuroscience
Research Program) por Frank Schmitta quien muchosle dan el honor
de haber acunado formalmente el término neurociencia. Cinco anos
mas adelante, Stephen Kuffler enla Universidad de Harvard inaugura
el primer Departamento de Neurobiologia enlos Estados Unidos dentro
delaEscuela de Medicina (Cowan e al, 2000). Entre 1950-1960 se avanzo
desde el concepto de fisiologia neuronal o celular hasta neurociencia
sistémica. Importante los trabajos en este sentido de organizacion
funcional dados por Mountcastle, Hubel y Wiesel. Desde la otra orilla,
los conductistas Watson y Skinner, argumentaron la investigacion sobre
el comportamiento observable (Skinner, 1988).

En 1960, desdelavision dela psicologia, Ulric Neisser en Cornel, Noam
Chomsky en MIT, Herbert Simon en Carnegie Mellon, George Miller
yJerome Brunner en Harvard, fundadores dela psicologia cognitiva,
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argumentaron que nuestra vida mental es mucho mas que las expli-
caciones conductistas postuladas por Skinner. Asi que la manera en
como percibimos el mundo -entorno-no solo obedece a nuestro aparato
biologico inherente sino que la percepcion también es asi un proceso
constructivo dependiente dela estructura mental (Cowan et al, 2000).
Sin embargo, el interés porlos investigadores continuaba claro, ;qué
subyace de manera biologica a la capacidad de pensar, aprender, memorizar,
decidir?, y como esto se veia afectado en las patologias mentales que
evidenciaban una sintomatologia fenomenologica que hasta el dia de
hoy, mantiene su base para el diagnostico de trastornos psiquiatricos,
evidenciadoy recolectado en el Manual Diagnostico y Estadistico delos
Desordenes Mentales 5ta, Edicion o DSM-5 (APA, 2013).

Asl, disciplinas como la neurologia clinica, psiquiatriay psicologia
necesitaban entender las bases neurobioldgicas del sistema complejo
mente-cerebro, ylos aportes de Wilder Penfield, Brenda Milner, Lukas
Teuber, Suzanne Corkin, Norman Geschwind, Antonio Damasio, Larry
Squirey Michael Gazzaniga (Gazzaniga e Ivry, 2013), marcaron un nuevo
camino en el entendimiento dela neurobiologia de la mente, la neuro-
ciencia cognitiva.

3. DE LA BIOLOGIA MOLECULAR A LOS ESTUDIOS
POBLACIONALES DE GENOMA COMPLETO

Deigual manera, los avances en biologia molecular continuaban; se
conociapor cristalografiay difraccion de rayos X la estructura molecular
del ADN, fundamentando posteriormente el concepto de dogma de la
biologia molecular propuesto por James Watson y Francis Crick (Crick,
1970). Sin embargo, se necesitaba extraer el ADN del ntcleo dela célula,
estudiar su extension, amplificarloyvisualizarlo. Se necesitaban métodos
de cuantificacion del ADN, y es asi como en 1983 un Bioquimico llamado
Kary Mullis descubrela Reaccion dela Cadena dela Polimerasa (RCP o
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PCR, Polymerase Chain Reaction) (Mullis, 1990)y se marca un hito enla
capacidad in vivo de visualizary cuantificar la informacion delavida,
el ADN.

Pasaron 7 afios para quelos Estados Unidos a través de dos estrategias,
una publicay gubernamental promovida por fondos de financiacion del
Instituto Nacional de Salud (NIH, National Institute of Health) yliderada
por James Watson en un inicio, después por Francis Collins (Collins,
Morgany Patrinos, 2003),yla otra privaday paralela fuera del auxilio
gubernamental conducida porla compania Celeray dirigido el proyecto
por Craig Venter un bioquimico y biotecnologo americano que desafio
las capacidades economicas del poderio gubernamental (Venter, 2010).
Pasaron desde su anuncio ylanzamiento del Proyecto Genoma Humano,
11 anos para que el 15 de febrero de 2001, la revista Nature publicara el
articulo titulado “Initial sequencing and analysis of the human genome”
(International Human Genome Sequencing Consortium, 2001) por el
grupo conducido inicialmente por James Watsony después Francis Collins
del NIH, y un dia después publica Celera Corporation con Craig Venter
en la revista Science el articulo titulado “The sequence of the human
genome” (Venter et al, 2001). La tecnologia utilizada hasta ese momento,
sumado alos avances computacionales, bioinformaticosy estadisticos,
emergieron en una era de secuenciacion donde los estudios poblacio-
nales cobraron un importante valor (Gallagher y Chen-Plotkin, 2018).

Losinvestigadores en neurociencias, comenzaron aidentificar oportu-
nidades para abordar las condiciones psiquiatricas y los trastornos
mentales desde una perspectiva genomica que les permitieran encontrar,
genes o modificaciones en ellos, que explicaranlos trastornos mentales.
Estas herramientas de lectura de secuencias completas del genomay
ubicacion génica en estudios poblacionales se conocen como estudios
de asociacion del genoma completo o Genome-Wide Association Studies
(GWAS) (Visscher, Brown, McCarthyy Yang, 2012).
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4. PSIQUIATRIA GENOMICA EN EL PARADIGMA DE LA
COMPLEYIDAD DE LOS TRASTORNOS MENTALES SEVEROS

Investigadores como Patrick Sullivan en la Universidad de Carolina del
NorteyMichael O 'Donovan enla Universidad de Cardiffhan trabajado en
esquizofrenia identificando multiples marcadores genéticos de riesgo en
estudios de GWAS (Sullivan, 2010; O’'Donovan, Craddocky Owen, 2009).
Asi mismo, Steven Faraone de SUNNY State University en New York,
Joseph Biederman dela Universidad de Harvard, Maximilian Muenke
del NIH, Mauricio Arcos-Burgos dela Universidad de Antioquia, Pedro
Puentes, Johan Acosta y Martha Cervantes de la Universidad Simoén
Bolivar, entre otros,lo han hecho en Trastorno por Déficit de Atencion
e Hiperactividad (TDAH o ADHD, Attention-Deficit/Hiperactive Disorder)
(Neale et al, 2010; Faraone, 2014; Biederman, Petty, Clarke, Lomedico
y Faraone, 2011; Arcos-Burgos el al, 2004; Arcos-Burgos et al, 2010;
Arcos-Burgos et al, 2019).

Se hallegado a conclusiones importantes en el ambito de la neuro-
ciencia de trastornos mentales con los estudios de GWAS (Sullivan,
Dalyy O’Donovan, 2012). Lo primero, es el concepto de poligenicidad,
es decir, multiples genes para una sola enfermedad (Gandal et a/, 2018).
Lo siguiente, es el concepto de pleitropia, lo cual significa, el sobrelapa-
miento devariaciones genéticas conocidas como polimorfismos o SNPs
single nucleotide polymorphisms entre distintas enfermedades (Cross-Di-
sorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2013). En tercer
lugar, un concepto estadistico, v es el bajo efecto o poca penetrancia
que se logran evidenciar en los estudios de genética poblacional de
estas variaciones, confiriendo un riesgo bajo alas patologias estudiadas
(Gratten, Wray, Keller y Visscher, 2014). Por ultimo, la definicion de
variante comun para enfermedad comun (Stefansson, 2009) y variante
rarapara enfermedad rara. Es decir, existen variaciones puntuales que
son comunes a enfermedades altamente prevalentes y comunes entrelas
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poblaciones de estudio, sin embargo y de manera mas reducida, existen
variaciones raras, relacionadas a subtipos infrecuentes de patologias
mentales (Gallaghery Chen-Plotkin, 2018). Un ejemplo, son las varia-
ciones encontradas enlaApolipoproteina E4y E2 que conducen a una
rara manifestacion temprana de la enfermedad de alzhéimer (Velez et
al, 2016).

Es asi que paraavanzar de maneramas estandarizaday para darle mayor
peso estadisticoy epidemiologico alos estudios de genética poblacional,
se ha creado el consorcio Psychiatric Genomic Consortium (PGC) con
el objetivo fundamental de generar mapas de la arquitectura genética
en los trastornos psiquiatricos como lo son el TDAH, la esquizofrenia,
el trastorno bipolar, la depresion, el autismo, el abuso por consumo
de sustancia, entre otros (Sullivan, 2010). Los datos obtenidos en estos
estudios, de variaciones comunes de efectos discretos o de variaciones
raras con efectos fuertes son sustrato para que los neurobiologos tracen
lainteracciones delos circuitos complejosy reproduzcan en modelos
celulares o experimentales animales, el entendimiento de las bases
moleculares, vias de senalizacion hastalos modelos de expresion compor-
tamental que subyacen en estos trastornos (Sullivan, 2010). Es asi como
se justificala investigacion basica o fundamental en neurociencia, como
una alternativa analitica-experimental al entendimiento delos procesos
cognitivos y su alteracion en la patologia mental.

Hasta aqui, conocemos una neurociencia experimental de estilo reduc-
cionista moleculary celular, que estudiala estructuray funcion de la
unidad principal que es laneurona. Las investigaciones en trastornos
neuro-psiquiatricos evidencian al cerebro como un sistema biologico
complejo no predecible en la micro-escala moleculary genémica. Por
otro lado, la postura sistémica del estudio de la neurociencia, se ha
profundizado gracias alos avances computacionales y la teorizacion
matematica de una neurociencia algoritmicay computacional (Mattei,
Aproximaciones epistemoldgicas y tedricas [297] Universidad Simén Bolivar
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2014). Esto se halogrado porlos aportes en modelamiento de redes que
se hizo anteriormente para algoritmos computacionales y simulacion
(Waldrop, 1992; Lewin, 1992, Kaufmann, 1992; Gell-Mann, 1995). Estas
bases fundacionales, han permitido a disciplinas como la bioinformatica
yla simulacion molecular, priorizar sobre aspectos complejos de interac-
ciones, redes y circuitos.

5. CONCLUSIONES

El cerebro se encuentra estructural y funcionalmente inmerso en
sistemas complejos que suelen responder a procesos no lineales ni
deterministicos. Las arquitecturas biologicas complejas que seven repre-
sentadas enlos procesos cognitivos y en las patologias mentales, pueden
obedecer aprocesos biologicos nolineales y de no equilibrio. Los cambios
estructurales y funcionales en el genoma, estan asociados a factores
como el pH, latemperatura, fuerzasy otras variables importantes en la
estabilidad delos procesos biologicos. Estos determinantes, permiten
quelamaquinaria intracelular, busque una armoniay/o dinamica de
consumo energético necesario para continuar su proceso biolégico.
Alteraciones en estos determinantes pueden contribuir ala persistencia
o aparicion de novo de variaciones en el genoma, entendidas en su
interaccion molecular a través de procesos nolineales. La aproximacion
analitico-experimental a partir dela teorizacion biologica podria dar
mayor soporte alo evidenciado enlos procesos neuronales relacionados
conla cogniciony con patologias mentales. La neurociencia analitica
junto con la experimentacion podria avanzar en el planteamiento de
metodologias cientificas que mejoren el entendimiento delo que ocurre
al interior y exterior del micro-cosmos neuronal.
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